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Abkürzungsverzeichnis
0 nicht vorhanden
1 vorhanden
ACTH Adrenocorticotropes Hormon, syn. Corticotropin
ADH Adiuretin, Antidiuretisches Hormon, Vasopressin, Adiuretin-Vasopressin
AS Aminosäure
BMI Body-Mass-Index
BZ Blutzucker, syn. Blutglucose
bzw. beziehungsweise
CI Cortisolmangel, Cortisol-Insuffizienz
CT-proAVP C-terminales Provasopressin, syn. Copeptin
COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
CRH Corticotropin-Releasing Hormon
CRP C-reaktives Protein, Entzündungsmarker
Da Maßeinheit der Masse, Dalton
d.h. das heißt
DI Diabetes insipidus
EDTA Ethylendiamintetraacetat
EGTA Ethylenglycol-bis(aminoethylether)-N,N,N’,N’-tetraessigsäure
EKG Elektrokardiogramm
FSH Follikelstimulierendes Hormon
ggf. gegebenenfalls
GH Growth hormone, Wachstumshormon, syn. STH
GnRH Gonadotropin-Releasing Hormon
HHL Hypophysen-Hinterlappen, syn. Neurohypophyse
HNS Hypothalamo-Neurohypophysäres System
HP Hypopituitarismus, d.h. Hypophysen-Vorderlappen-Insuffizienz
HPA hypothalamic-pituitary-adrenocortical,
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde z.B. HPA-Achse
HVL Hypophysen-Vorderlappen, syn. Adenohypophyse
HWZ Halbwertszeit
I.E. Internationale Einheiten
IHT Insulin-Hypoglykämie-Test, syn. ITT (Insulin-Toleranz-Test)
i.v. intravenös
KG Körpergewicht z.B. pro kgKG
LDL lower detection limit, untere Nachweisgrenze
LH Luteinisierendes Hormon
LIA Lumineszenzimmunoassay
N Anzahl
NaCl Natriumchlorid
NaF Natriumfluorid
NN Nebenniere
NNR Nebennierenrinde
n.s. nicht signifikant
OT Oxytocin
PVK Peripherer Venenkatheter
RR Blutdruck
rs Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman-rho
RWTH Rheinisch-Westfälische Technische Hochschule
SAB Subarachnoidalblutung
s.c. subkutan
SD standard deviation, Standardabweichung
SHT Schädel-Hirn-Trauma
SIADH Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion
sog. sogenannt
syn. synonym
TSH Thyreotropin, Thyreoidea-stimulierendes Hormon
UpM Umdrehungen pro Minute
VP Vasopressin, siehe ADH
WHO Weltgesundheitsorganisation
x˜ Median
x¯ Mittelwert
z.B. zum Beispiel
Präfixe:
d Dezi d.h. 10−1
c Zenti d.h. 10−2
m Milli d.h. 10−3
µ Mikro d.h. 10−6
n Nano d.h. 10−9
p Pico d.h. 10−12
Signifikanzniveaus:
n.s. nicht signifikant, d.h. p ≥ 0, 05
* signfikant, d.h. p < 0, 05
** sehr signifikant, d.h. p < 0, 01
*** hoch signifikant, d.h. p < 0, 001
1 Einleitung
1.1 Neuroendokrine Stressantwort
Die dreigliedrige Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-
Achse) ist die Grundlage der neuroendokrinen Antwort auf Stress (Herman et al.
2003). Stress bewirkt eine Aktivierung von ZNS und Sympathicus und führt so unter
anderem im Hypothalamus zur Ausschüttung von Corticotropin-releasing Hormon
(CRH) aus parvozellulären Neuronen des Nucleus paraventricularis (Engelmann
et al. 2004). CRH bewirkt seinerseits über den hypophysären Portalkreislauf in Höhe
der Eminentia mediana im Hypophysen-Vorderlappen (HVL) eine ACTH-Sekretion
(Vale et al. 1981). Sezerniertes ACTH gelangt über den Systemkreislauf zur Neben-
nierenrinde und bewirkt dort eine Cortisol-Sekretion. Auf jeder Ebene gibt es negative
Rückkopplungsmechanismen zur Vermeidung von Überproduktion.
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NN
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VP
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Interaktion von HPA-Achse und hypothalamo-
neurohypophysärem System [HVL: Hypophysen-Vorderlappen, HHL: Hypophysen-
Hinterlappen, NN: Nebenniere, VP: Vasopressin, OT: Oxytocin, RR: Blutdruck, Ellipse:
magnozelluläre Neurone, Raute: parvozelluläre Neurone] (modifiziert nach Aguilera &
Rabadan-Diehl 2000; Morgenthaler 2010)
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Im Tiermodell wurde bereits 1983 gezeigt, dass nicht allein CRH die ACTH-
Ausschüttung moduliert, sondern Vasopressin (VP) ebenso die HPA-Achse be-
einflusst (Rivier & Vale 1983a,b). Vasopressin als Hormon des hypothalamo-
neurohypophysären Systems (HNS) wird an zwei verschiedenen Orten im Hypotha-
lamus produziert – in den magnozellulären Neuronen der Nuclei supraopticus und
paraventricularis sowie in den parvozellulären Neuronen des Nucleus paraventricu-
laris (Antoni 1993). Die magnozellulären Neurone projizieren in den Hypophysen-
Hinterlappen (HHL), die sog. Neurohypophyse, und setzen die hypothalamischen Hor-
mone Vasopressin und Oxytocin auf exzitatorische Stimuli hin in den Systemkreislauf
frei. Bis dahin werden sie in Granula gespeichert. Die parvozellulären Neurone, in de-
nen neben Vasopressin auch CRH produziert wird, sezernieren ihre Hormone direkt
in den hypophysären Portalkreislauf in Höhe der Eminentia mediana und modulie-
ren auf diese Weise die Hormonsekretion im HVL (Aguilera & Rabadan-Diehl 2000;
Antoni 1993).
Sowohl innerhalb der HPA-Achse als auch im Bereich des hypothalamo-
neurohypophysären Systems können Störungen vorliegen. Die Ursache für einen
Cortisolmangel und damit einer eingeschränkten Stressantwort kann hypothala-
misch, hypophysär oder adrenal, d.h. in der Nebennierenrinde (NNR), lokalisiert
sein. Liegt eine Hypophyseninsuffizienz, auch Hypopituitarismus (HP) genannt,
also eine verminderte Produktion oder Sekretion von HVL-Hormonen vor, so zei-
gen die Patienten Symptome wie Adynamie, Hypotonie und Hypoglykämie und
weitere, je nach betroffener Hypophysenachse. Es gibt fünf Hormonachsen des
Vorderlappens: die corticotrope (ACTH), die somatotrope (GH), die thyreotrope
(TSH), die gonadotrope (LH und FSH) und die mammotrope Achse (Prolaktin). Die
häufigste Ursache für einen Hypopituitarismus sind Hypophysenadenome, die die
hypophysären Kerngebiete verdrängen (Schneider et al. 2007). Der Goldstandard
der Hypophyseninsuffizienz-Diagnostik ist der Insulin-Hypoglykämie-Test (IHT), bei
dem die Hypoglykämie als unspezifischer Stressor zur Hormonausschüttung in der
Hypophyse führt. Auf diese Weise kann die Restaktivität der Hypophyse überprüft
werden (Petersenn et al. 2010; Sarlos & Inder 2013).
Vasopressin vermittelt einerseits über V1-Rezeptoren eine arterielle Vasokonstrikti-
on, andererseits über V2-Rezeptoren den Einbau von Aquaporinen in die Sammel-
rohre der Niere zur Wasserresorption, daher wird Vasopressin auch Antidiuretisches
Hormon (ADH) genannt (Morgenthaler 2010; Singh Ranger 2002). Wenn es im Rah-
men einer Störung der Hinterlappen-Funktion zu einer verminderten Vasopressin-
Ausschüttung kommt, spricht man von einem zentralem Diabetes insipidus (DI). Da-
bei kommt es zu fehlender Harnkonzentrierung und damit zu einem massiven renalen
Wasserverlust. Es gibt auch eine renale Form des Diabetes insipidus, bei der Vaso-
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pressin normal sezerniert wird, jedoch die Vasopressin-Wirkung am Sammelrohr der
Niere gestört ist. Bei beiden Entitäten kommt es zu Polydipsie und Polyurie (Fenske &
Allolio 2012). Ein Diabetes insipidus kann angeboren oder erworben sein, passager
oder permanent vorkommen sowie je nach Schwere partiell oder komplett ausgeprägt
sein (Robertson 2001). Die Patienten sind üblicherweise exsikkiert und haben eines
massives Durstgefühl mit Trinkmengen von mehr als 5 L pro Tag. Die Abklärung eines
Diabetes insipidus erfolgt mittels Analyse von Urinmenge und Uringewicht sowie der
Urin- und Plasmaosmolalität. Beim zentralen DI scheiden die Patienten große Men-
gen unkonzentrierten Urins aus bei gleichzeitig hoher Plasmaosmolalität (Robertson
1995). Das Standardverfahren zur Differentialdiagnose ist immer noch der kontrol-
lierte Durstversuch, bei dem während des Durstens durch fehlendes Vasopressin
die Plasmaosmolalität pathologisch weiter ansteigt und erst bei Gabe eines exoge-
nen Vasopressinanalogons abfällt. Eine Differentialdiagnose zwischen komplettem DI
und partiellem DI, in Abgrenzung zu anderen Polydipsie-Ursachen, kann diagnos-
tisch schwierig sein (Fenske et al. 2011; Zerbe & Robertson 1981). Die Vasopressin-
Messung kommt nur in Ausnahmefällen zum Einsatz.
1.2 Problematik der Vasopressin-Messung
Vasopressin ist ein zyklisch aufgebautes Nonapeptid und mit einer Molekulargröße
von nur 1084 Da besonders klein. Daher war es bislang ungeeignet für die Bestim-
mung mit kompetitiven Assays wie den üblichen Sandwich-Immunoassays (Kluge
et al. 1999; Robertson et al. 1973). Mehr als 90% des Vasopressins liegt an Throm-
bozyten gebunden vor, was für die Analyse eine vorherige Aufarbeitung nötig machte
(Bichet et al. 1987; Preibisz et al. 1983). Präanalytische Schwierigkeiten wie die nö-
tige Peptidextraktion und ein rascher Zerfall von Vasopressin ex vivo machten die
Messung mühsam (Robertson et al. 1973). Eine schnelle Probenaufarbeitung war es-
sentiell. Wegen seiner schnellen renalen Elimination hatte Vasopressin selbst in vivo
eine durchschnittliche HWZ von nur 24min (Baumann & Dingman 1976). In mehreren
Studien publizierte Vasopressin-Spiegel bei endokrinologisch Gesunden schwankten
zwischen 0, 4 und > 10 ng/L (Kluge et al. 1999). Wenn exogen Vasopressin zuge-
führt wurde, wurde die Vasopressin-Messung dadurch gestört. Aus den oben genann-
ten Gründen wurde die Vasopressin-Messung trotz der physiologischen Bedeutung
Vasopressins in der Wasserhomöostase und Blutdruckregulation nie in die klinische
Routine implementiert, sondern war stets nur in Ausnahmen endokrinologischen Er-
krankungen wie dem Diabetes insipidus oder dem SIADH vorbehalten (Morgenthaler
et al. 2006).
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1.3 Surrogatmarker Copeptin
Seit 2006 ist eine indirekte Vasopressin-Messung über dessen Surrogatparameter
Copeptin möglich (Morgenthaler et al. 2006). Es wurde seitdem vielfältig genutzt
als diagnostischer und prognostischer Biomarker in verschiedenen Disziplinen: in
der Kardiologie zur Myokardinfarkt-Frühdiagnostik und Herzinsuffizienz-Prognostik
(Goldsmith & Gheorghiade 2005; Reichlin et al. 2009; Stoiser et al. 2006), in der In-
tensivmedizin zur Sepsis-Prognostik und Therapiekontrolle neben Procalcitonin und
CRP (Morgenthaler et al. 2007; Struck et al. 2005), in der Pneumologie zur Risikostra-
tifizierung bei Infektionen der unteren Atemwege wie bei ambulant erworbenen Pneu-
monien (CAP), ventilator-assoziierten Pneumonien (VAP) und exazerbierter COPD
(Kruger et al. 2009; Müller et al. 2007; Seligman et al. 2008; Stolz et al. 2007) sowie
in der Gynäkologie bei fetalem Stress (Burkhardt et al. 2012; Wellmann et al. 2010).
Letztlich war in den Studien Copeptin Ausdruck des endogenen Stresslevels und kor-
relierte besser mit diesem als die Cortisol-Spiegel (Katan & Christ-Crain 2010; Katan
et al. 2008).
Copeptin wurde erstmalig 1972 beschrieben als ein aus 39 Aminosäuren bestehen-
des Glykopeptid-Hormon mit einem Leucin-reichen Kern (Holwerda 1972). Es gilt
inzwischen als sehr stabiler Surrogatmarker für zirkulierendes Vasopressin. Beide
stammen von demselben Prohormon ab, sodass sie im gleichen Mengenverhältnis
im Hypothalamus produziert und im HHL sezerniert werden. Auf diese Weise ist eine
indirekte Messung von endogenem Vasopressin über Copeptin möglich, vergleichbar
mit der C-Peptid-Messung für die endogene Insulinproduktion (Morgenthaler et al.
2006). Das Prohormon Präprovasopressin wird in den oben genannten Kerngebie-
ten im Hypothalamus produziert. Bis zur endgültigen Freisetzung der fertigen Hormo-
ne unterliegt das Prohormon jedoch noch Prozessierungsschritten auf dem axona-
len Weg durch den Hypophysenstiel. Präprovasopressin, bestehend aus Vasopres-
sin, Neurophysin II, Copeptin und einem Signalpeptid, wird proteolytisch in einer Vier-
Enzym-Kaskade in seine vier Bausteine zerlegt (Acher et al. 2002; De Bree & Burbach
1998).
Signalpeptid Vaso-pressin Neurophysin II Copeptin
1 20 2832 124126 164
Abbildung 2: Sequenz von Präprovasopressin mit Anzahl der Aminosäuren (modifiziert nach
Morgenthaler et al. 2006)
Copeptin befindet sich am C-terminalen Ende von Präprovasopressin und wird daher
auch CT-proAVP genannt. Die Funktion von Copeptin selbst ist bisher ungeklärt, doch
gab es Hinweise darauf, dass es wie Neurophysin II für die korrekte Faltung von Va-
sopressin nötig sein könnte (Barat et al. 2004; Repaske et al. 1997). Im Gegensatz
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zu Neurophysin II zeigte Copeptin keine Sequenzhomologie zu anderen Hormonen,
wie dem Oxytocinvorläuferhormon, sodass die Assay-Spezifität nicht gestört wurde
(Katan et al. 2007; Morgenthaler et al. 2006). Frauen zeigten im Allgemeinen nied-
rigere Copeptin-Spiegel als Männer (Bhandari et al. 2009; Morgenthaler et al. 2006;
Szinnai et al. 2007). Es konnte gezeigt werden, dass Copeptin ebenso auf Flüssig-
keitsgabe abfiel und beim Dursten anstieg wie Vasopressin (Morgenthaler et al. 2006;
Robertson 1994, 2001; Szinnai et al. 2007). Auch im Rahmen verschiedener patho-
logischer Zustände konnte eine Korrelation der Vasopressin- und Copeptin-Spiegel
festgestellt werden (Balanescu et al. 2011; Jochberger et al. 2009, 2006). Patien-
ten mit diagnostiziertem Diabetes insipidus wiesen verminderte Copeptin-Spiegel auf
(Fenske & Allolio 2012; Katan et al. 2007), während Patienten mit SIADH in Rela-
tion zur Plasmaosmolalität inadäquat hohe Copeptin-Spiegel zeigten (Wuttke et al.
2013). Es konnte des Weiteren kürzlich gezeigt werden, dass es unter der Hypoglyk-
ämie zu einer Vasopressin- bzw. Copeptin-Ausschüttung kommt (Katan et al. 2007),
wie bereits in den 1980ern postuliert worden war (Baylis & Heath 1977; Baylis et al.
1981). Davon ausgehend war eine systematische Messung der Copeptin-Spiegel in
der insulininduzierten Hypoglykämie plausibel.
1.4 Grundlagen einer Interaktion von HPA-Achse und HNS
Die Ansicht, HVL und HHL interagierten unabhängig voneinander, ist längst überholt.
Ein Einfluss des Hypothalamus-Neurohypophysen-Systems (HNS) auf die stressbe-
dingte ACTH-Ausschüttung wurde in den letzten Jahrzehnten kontrovers diskutiert.
Bislang wurde die Interaktion hauptsächlich im Tiermodell untersucht. Bereits in den
1980er Jahren durchgeführte Studien zeigten synergistische Effekte von CRH und
Vasopressin im Tiermodell. Zwar war CRH essentiell für die Induktion der ACTH-Gen-
Expression, jedoch potenzierte Vasopressin zusammen mit CRH die ACTH-Sekretion
gegenüber der alleinigen Stimulation durch CRH. Vasopressin allein führte im Tierver-
such jedoch zu keiner relevanten ACTH-Stimulation (Gillies et al. 1982; Rivier & Vale
1983a,b).
Anatomische Grundlage der Interaktion ist die Co-Sekretion von CRH und Vasopres-
sin aus den parvozellulären Neuronen des Nucleus paraventricularis direkt in den hy-
pophysären Portalkreislauf an der Eminentia mediana (Antoni 1993). Circa 50% der
parvozellulären, CRH-produzierenden Neurone in Studien an Ratten coexprimierten
Vasopressin (Whitnall et al. 1985). Außerdem fanden sich Vasopressin-Rezeptoren,
die sog. V3- oder auch V1b-Rezeptoren, auf corticotropen Zellen des HVLs, die eben-
falls für die Interaktion von Vasopressin und der HPA-Achse verantwortlich gemacht
wurden (Holmes et al. 2003). Vasopressin potenzierte die CRH-Wirkung, indem es
die ACTH-Ausschüttung über die Vasopressin-Rezeptoren im HVL stimulierte (Agui-
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lera 1994; Gillies et al. 1982; de Goeij et al. 1991). Es gab Hinweise, dass die par-
vozellulären Neurone, die für die CRH- und Vasopressin-Sekretion zuständig sind,
nur auf Stress und damit erhöhte Cortisol-Spiegel ansprechen, nicht aber auf osmo-
tische Stimuli (Aguilera & Rabadan-Diehl 2000; Antoni 1993). Vasopressin scheint
somit eine Schlüsselrolle in der Anpassung der HPA-Achse an chronischen Stress
einzunehmen, indem die Zahl Vasopressin und CRH coexprimierender Neurone so-
wie die Zahl der Vasopressin-Rezeptoren im HVL erhöht wird (Aguilera 1994; Aguilera
& Rabadan-Diehl 2000; Aguilera et al. 2008; Volpi et al. 2004a,b). Beides ermögliche
unter anderem eine bessere Modulation von akutem Stress bei chronisch erhöhtem
Stressniveau. Dafür sprach auch, dass Vasopressin weniger sensitiv auf erhöhte Cor-
tisolspiegel, also vermehrtes negatives Feedback, reagierte als CRH (Ma & Aguilera
1999; Rabadan-Diehl & Aguilera 1998; Raff 1987; Scott & Dinan 1998). Aus Portalblut-
Analysen von Ratten gab es Hinweise, dass auch Vasopressin magnozellulären Ur-
sprungs die HPA-Achse beeinflusse (Dohanics et al. 1991; Wotjak et al. 2001). So sti-
mulierte eine akute Aktivierung magnozellulärer Neurone die HPA-Achse, doch wenn
sie anhaltend war, führte dies zu einer Suppression der ACTH-Ausschüttung (Aguilera
1994; Holmes et al. 1986). Im Menschen wurde eine höhere ACTH-Antwort beobach-
tet, wenn zuvor der Vasopressin-Spiegel durch hypertone NaCl-Infusion angehoben
wurde (Milsom et al. 1985; Rittmaster et al. 1987).
Das Gegenteil chronischen Stresses, also eine eingeschränkte neuroendokrine
Stressantwort, liegt bei einer Form der Hypophyseninsuffizienz vor, der corticotro-
pen Insuffizienz. Es wurde vermutet, dass hinter der vasopressinergen Achse ei-
ne Art „redundantes Back-up-System“ der physiologisch wichtigen neuroendokrinen
Stressantwort stünde (Katan et al. 2008; Morgenthaler 2010).
Wie sich die Interaktion zwischen hypothalamo-neurohypophysärem System (HNS)
und HPA-Achse im Menschen abspielt, bleibt bisher ungeklärt. Ebensowenig ist be-
kannt, auf welcher Ebene eine Interaktion stattfindet, das heißt, ob ACTH oder CRH
die Vasopressin-Ausschüttung triggert oder Vasopressin rein infolge zentraler Stress-
stimuli (Itoi et al. 1999) ausgeschüttet wird.
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2 Zielsetzung
Die Komplexität der Interaktion zwischen Hypothalamus und Hypophysen-
Vorderlappen in Stresssituationen ist noch nicht in allen Details verstanden. Im
Tiermodell wurde eine Stimulation der HPA-Achse durch Vasopressin beschrieben.
Ob und wie dies im Menschen der Fall ist, blieb bisher ungeklärt.
Ziel dieser Dissertation war es in einer prospektiven, klinischen Studien an einem
großen Patientenkollektiv die vasopressinerge Antwort im Rahmen der insulinindu-
zierten Hypoglykämie zu untersuchen. Stellvertretend für schwer messbares Vaso-
pressin sollte Copeptin bestimmt werden.
Unsere Hypothesen waren Folgende:
1. Hypoglykämiestress führt als nicht-osmotischer Stimulus zu einer Copeptin-
Sekretion.
2. Es gibt eine Interaktion zwischen vasopressinerger Achse und der HPA-Achse
im Menschen in Stresssituationen.
3. Die Integrität des Hypophysen-Vorderlappens beeinflusst die Copeptin-
Sekretion.
Ein zusätzliches Augenmerk sollte auf die Beeinflussung der Copeptin-Sekretion
durch mögliche Confounder wie Alter, BMI und Geschlecht gelegt werden. Die Be-
stätigung unserer Hypothesen mit Hilfe der Copeptin-Messung sollte Beweise für eine
bisher unmöglich zu untersuchende Interaktion von HPA-Achse und vasopressinerger
Achse im Rahmen der endokrinen Stressantwort im Menschen liefern.
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3 Material und Methodik
3.1 Studiendesign
Der vorliegenden Arbeit lag eine klinische Studie zugrunde, die im Zeitraum von Fe-
bruar 2009 bis Dezember 2010 an der Uniklinik RWTH Aachen durchgeführt wur-
de. Unsere Studie war prospektiv-experimentell, monozentrisch angelegt und fand
nach einem etablierten, standardisierten Protokoll am Menschen statt. Als Interventi-
on setzten wir die insulininduzierte Hypoglykämie ein. Es wurden klinische, hormonel-
le und kardiovaskuläre Parameter vor, während und kurz nach der insulininduzierten
Hypoglykämie erfasst.
Ethische Voraussetzungen
Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultät
der RWTH Aachen auf ethische Vertretbarkeit geprüft und von dieser genehmigt. Die
Patienten wurden bei Indikationsstellung zum IHT sowie ausführlich vor Testbeginn
über den genauen Ablauf und die Risiken des IHTs und der zusätzlichen Studienteil-
nahme informiert. Die Aufklärung erfolgte stets in mündlicher und schriftlicher Form.
Die Patienten wurden explizit auf die Freiwilligkeit der Studienteilnahme hingewiesen
und die Möglichkeit, jederzeit ohne die Angabe von Gründen von der Teilnahme zu-
rück zu treten.
3.2 Studienpopulation
Die Studienteilnehmer waren ausnahmslos Patienten der medizinischen Klinik III der
Uniklinik RWTH Aachen, Sektion Endokrinologie und Diabetologie, die sich im ge-
nannten Studienzeitraum zur Abklärung einer Hypophyseninsuffizienz in ambulanter
oder stationärer Behandlung befanden. Es wurden insgesamt 130 Patienten in die
Studie eingeschlossen (siehe Tabelle 1).
3.3 Insulin-Hypoglykämie-Test
Experimenteller Ablauf
Die Durchführung des IHTs erfolgte unter stationären Bedingungen und unter kon-
tinuierlicher Überwachung durch unser Doktoranden-Team unter Aufsicht des ärztli-
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Tabelle 1: Folgende Kriterien führten zum Ein- oder Ausschluss der Teilnahme an unserer
IHT-Studie
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
• Indikation zur Durchführung des IHTs • nicht einwilligungsfähiger Patient
◦ Überprüfung der HPA-Achse • Medikamentenkarenz nicht möglich
◦ Verdacht auf Wachstumshormon- • Symptomatische KHK
mangel • Höhergradige Herzrhythmusstörungen
• Alter ≥ 18 Jahre • Höhergradige Herzklappenfehler
• Niereninsuffizienz
• Epilepsie
• Zerebrale Durchblutungsstörung
• Schwangerschaft, Stillzeit
chen Personals der Uniklinik RWTH Aachen. Der Test wurde vormittags am liegen-
den Patienten in unserer Poliklinik durchgeführt. Die Patienten blieben nüchtern seit
dem Vorabend des Tests. Wegen einer möglichen Suppression der Hormonausschüt-
tung wurde die hormonelle Substitutionstherapie mit Hydrocortison und Somatotropin
24 Stunden vor dem Test abgesetzt. Vasopressinanaloga wie Desmopressin wurden
nicht abgesetzt, ebensowenig wurde eine Levothyroxin-Einnahme unterbrochen. Eine
Beeinträchtigung der Messung von Copeptin war dadurch nicht zu erwarten. Weitere
Medikamente wurden am Testtag morgens pausiert und deren Einnahme nach dem
Test nachgeholt.
Der Zielparameter unseres Studienprotokolls für eine ausreichende Stimulation der
Hormonausschüttung in der Hypophyse war ein kapillär gemessener Blutzucker (BZ)
von einmalig <40 mg/dL sowie das Auftreten typischer hypoglykämer Symptome. Zur
Erreichung des BZ-Zielwertes wurde die Insulinmenge an BMI und Gewicht ange-
passt verabreicht.
Tabelle 2: BMI-adaptierte Berechnung der Insulindosis pro kg Körpergewicht laut Studienpro-
tokoll
BMI [kg/m2] Insulinmenge [I.E ./kgKG]
< 20 0,075
20-25 0,1
25-30 0,15
30-40 0,2
> 40 0,25
Zur Induktion der Hypoglykämie nutzten wir i.v. zu applizierende Normalinsulin-
Injektionslösung (Insuman®Rapid [40 I.E ./mL] der Firma Sanofi-Aventis, Frankfurt
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a.M., Deutschland). Im Falle eines vor Testbeginn erhöhten Nüchtern-BZs musste die-
ser zunächst mit s.c. appliziertem Insulin (Actrapid® der Firma Novo Nordisk, Mainz,
Deutschland) auf normoglykämie Werte (< 100 mg/dL) gesenkt werden.
Für den Ausgleich der Hypoglykämie wurde eine Standardglucoselösung hergestellt.
Die ebenfalls gewichtsadaptierte Glucosemenge wurde zweifach bereit gestellt und
bei Erreichen der Hypoglykämie einmalig oral verabreicht. Im Falle eines zu starken
Absinkens des BZs, das hieße von < 25 mg/dL oder mehr als zweimal < 30 mg/dL,
wurde die zuvor berechnete Glucosemenge erneut gegeben. Außerdem wurde 20%-
ige Glucoselösung für den Notfall einer mit oraler Glucosegabe nicht beherrschbaren
Hypoglykämie zurecht gelegt.
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Abbildung 3: Experimenteller Ablauf des Insulin-Hypoglykämie-Tests: Testbeginn war 30 Mi-
nuten vor Insulininjektion, dann erfolgte die Insulingabe bei 0 Minuten. Es wurde von nun an
alle 5 Minuten der kapilläre BZ gemessen und regelmäßige Blutabnahmen fanden statt. So-
bald sich der BZ im Zielbereich befand erfolgte die Glucosegabe zum Wiederanstieg die BZs.
Eine standardisierte Erfassung der Hypoglykämiesymptome erfolgte vor Testbeginn und unter
der Hypoglykämie.
Die Patienten wurden an die EKG-Überwachung angeschlossen und schnell wirksa-
mes Normalinsulin wurde zum Testzeitpunkt 0 min durch einen der Aufsicht führen-
den Ärzte i.v. appliziert. In fünfminütigen Abständen erfolgten bettseitige Messungen
des BZs, um den Zeitpunkt der Hypoglykämie exakt zu erfassen. Dazu benutzten
wir ein kapilläres BZ-Messgerät („Glucometer Ascensia Elite XL“, Bayer, Leverku-
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sen, Deutschland), wie es auch Diabetiker zur Selbstmessung verwenden. Wir nah-
men im Verlauf des Tests zu insgesamt acht Zeitpunkten je sieben Blutröhrchen über
einen peripher-venösen Zugang ab. In der entscheidenden hypoglykämen Phase er-
folgten die Blutabnahmen in 15-minütigen Intervallen. Durchschnittlich 20 bis 30 Mi-
nuten nach Insulininjektion war der kapilläre BZ auf hypoglykäme Werte (Zielwert:
< 40 mg/dL) abgefallen. Sogleich bekamen die Patienten nach erneuter Blutabnah-
me die Glucoselösung zu trinken, sodass sich der BZ wieder rasch normalisierte. Ins-
gesamt 120 Minuten nach Insulingabe war der Test beendet und es erfolgte die letzte
Blutentnahme. Die Patienten wurden angewiesen eine leichte Mahlzeit einzunehmen
und die Medikamenteneinnahme vom Morgen nachzuholen.
Monitoring
Die Patienten wurden jederzeit während des IHTs durch geschultes Personal unseres
Doktoranden-Teams klinisch und apparativ überwacht. Eine sofortige Hinzuziehung
des Aufsicht führenden ärztlichen Personals war jederzeit möglich.
Symptomerfassung
Neben der laborchemischen Analyse wurde das Ausmaß der Hypoglykämie auch sub-
jektiv mittels eines Selbsteinschätzungsverfahrens beurteilt. Dazu nutzten wir den von
von McAulay und seinen Mitarbeitern entwickelten „Hypoglycaemia Symptoms Score
Questionaire“ (kurz: „Hypo-Score“). Der Score wurde einmal vor Insulingabe als Re-
ferenz erhoben und erneut zur Zeit des Beschwerdemaximums während der Hypo-
glykämie. Bei dem Score handelte es sich um einen Fragebogen, der 19 typische ad-
renerge und neuroglucopenische Symptome abfragte, die der Patient auf einer Skala
von 1 („Spüre ich nicht“) bis 7 („Spüre ich stark“) einschätzen sollte. Insgesamt konn-
ten pro Fragebogen 19 bis 133 Punkte erreicht werden (Deary et al. 1993; McAulay
et al. 2001).
EKG
Teil des Studienprotokolls als Monitoring war ebenfalls die elektrokardiographische
Überwachung der Patienten zur frühzeitigen Erkennung von Ischämien oder Herz-
rhythmusstörungen, welche durch die adrenerge Aktivierung im Rahmen des Sub-
stratmangels und durch insulinbedingte Kaliumverschiebungen vermehrt auftreten
konnten (Binder et al. 2004).
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3.4 Laboranalytik
Standardmäßig wurden während des IHTs der venöse BZ, ACTH, Cortisol und GH be-
stimmt. Die Adrenalin- , die Copeptin- sowie die Kalium- und Natrium-Bestimmungen
erfolgten zusätzlich im Rahmen unseres Studienprotokolls.
Tabelle 3: Übersicht über die von uns bestimmten Laborparameter, deren klinisch-chemische
Analysemethoden und das benötigte Probenmaterial
Parameter Probenmaterial Analysemethode
Glucose NaF-Plasma Enzymatische Methode mittels Hexokinase
ACTH EDTA-Plasma, auf Eis Elektrochemilumineszenz-Immunoassay
Cortisol Serum Elektrochemilumineszenz-Immunoassay
GH Serum Chemilumineszenz-Immunoassay
Copeptin EDTA-Plasma, auf Eis Chemilumineszenz-Immunoassay
Adrenalin EGTA-Plasma, auf Eis High-Performance Liquid Chromatographie
Natrium Serum Ionenselektive Elektrode
Kalium Serum Ionenselektive Elektrode
Copeptin-Bestimmungen
Die Copeptin-Werte wurden extern in einer Kooperation mit Dr. Nils Morgenthaler
(ehemals Thermo Fisher Scientific BRAHMS GmbH, Henningsdorf, Deutschland) be-
stimmt. Die von unseren Studienteilnehmern gewonnen Blutproben wurden zentri-
fugiert (3.000 UpM bei 4◦C für 10 min) und das Plasma bis zur Analyse durch die
Firma BRAHMS GmbH bei -20◦C gelagert. Es wurden zwei verschiedene Verfah-
ren zur Copeptin-Messung verwendet. Beide Verfahren beruhten auf dem gleichen
Prinzip eines so genannten immunoluminometrischen Sandwich-Assays. Es kamen
zwei verschiedene antigenspezifische Antikörper zum Einsatz, die Copeptin an un-
terschiedlichen Epitopen banden – ein tracer-tragender Antikörper und ein immobili-
sierter Antikörper. Nach den üblichen Inkubations- und Waschvorgängen war die Si-
gnalstärke des gebundenen Lumineszenz-markierten Antikörpers direkt proportional
zur Copeptin-Konzentration der einzelnen Proben (Gebrauchsanleitung für BRAHMS
CT-proAVP-LIA, Version R04de, 01.02.2011, Bruhn et al. 2011; Morgenthaler et al.
2006, 2008).
Der CT-proAVP-LIA von BRAHMS war der sog. „Handassay“, das heißt alle Ar-
beitsschritte (Pipettieren, Inkubieren, Dekantieren und Waschen sowie die Messung
mit einem Luminometer) wurden nacheinander einzeln und personalintensiv manu-
ell durchgeführt (Gebrauchsanleitung für BRAHMS CT-proAVP-LIA, Version R04de,
01.02.2011). Im Gegensatz dazu war der Copeptin us Kryptor von BRAHMS ein in-
strumentenbasierter Assay, bei dem ein spezieller Labor-Vollautomat nötig war. Bei
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Tabelle 4: Charakteristika der beiden in den Copeptin-Assays verwendeten Antikörper
[AS: Aminosäurensequenz] (modifiziert nach Morgenthaler et al. 2006)
Name des Klonalität Herkunft Zielstruktur an Besonderheit
Antikörpers Copeptin
anti-PATV17 monoklonal Maus AS 132-147 immobilisiert
anti-PLAY17 polyklonal Schaf AS 149-164 Tracer-markiert
unserer Messung wurde der Vollautomat Kryptor compact plus verwendet. Das ferti-
ge Testkit machte Wasch- und Trennschritte überflüssig und war damit schneller und
weniger personalintensiv (Gebrauchsanweisung BRAHMS Copeptin KRYPTOR, Ver-
sion R07de, 15.02.2011).
Tabelle 5: Güte beider Copeptin-Assays gemessen an deren unteren Nachweisgrenzen [AAS:
Analytische Assay-Sensitivität, FAS: Funktionelle Assay-Sensitivität] (aus BRAHMS’ Herstel-
lerangaben)
Assay CT-proAVP-LIA Copeptin us Kryptor
AAS < 0, 4 pmol/L < 0, 9 pmol/L
FAS < 1, 0 pmol/L < 1, 8 pmol/L
Direkter Messbereich 0, 4− 1250 pmol/L 4, 8− 500 pmol/L
3.5 Statistische Methoden
Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe der Statistik-Software SPSS (SPSS Sta-
tistics Version 20.0.0, IBM® Corporation, Chicago, USA) durchgeführt. Die graphische
Darstellung erfolgte mittels SPSS, Excel oder PowerPoint (Microsoft PowerPoint® Ver-
sion 2011, Microsoft® Corporation, Redmond, USA).
Alle Mittelwertvergleiche unserer Studienpopulation bezüglich Geschlecht, Alter,
Körpergröße, Körpergewicht und BMI führten wir mittels t-Test für unabhängige
Stichproben durch. Nach Test der Copeptin-Werte auf Normalverteilung mittels
Kolmogorov-Smirnov-Testung ergaben sich nicht-parametrisch verteilte Daten, so-
dass alle weiteren Analysen mit robusteren Lagemaßen und verteilungsfreien Tests
durchgeführt wurden. Die dazu verwendeten Tests waren der Mann-Whitney-U-
Rangsummentest für den Vergleich zweier unabhängiger Variablen und die Kruskal-
Wallis-Rangvarianzanalyse für den Vergleich von mehr als zwei unabhängigen Varia-
blen. Bei dem Vergleich von abhängigen Variablen nutzten wir den Wilcoxon-Rang-
Test. Für die Analyse eines statistischen Zusammenhangs zwischen zwei stetigen
Variablen verwendeten wir den ebenfalls parameterfreien Rangkorrelationskoeffizien-
ten nach Spearman-Rho (Bender et al. 2007; Bortz 2005).
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Für die statistische Auswertung wurde ein Signifikanzniveau von 5% festgelegt als
maximal zulässige Irrtumswahrscheinlichkeit, die eigentlich richtige Nullhypothese ab-
zulehnen (Bender & Lange 2001). Da wir unsere Hypothesen ungerichtet formulier-
ten, erfolgte die Testung auf Gruppenunterschiede stets zweiseitig (Bortz 2005).
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4 Ergebnisse
4.1 Studienpopulation
Von ursprünglich 130 Teilnehmern der Studie konnten 118 Patienten in die Studie zur
Copeptin-Sekretion eingeschlossen werden. Die Datensätze von insgesamt 12 Stu-
dienteilnehmern mussten ausgeschlossen werden. Dies entsprach einer Drop-out-
Rate von 9%. Ein Patient hatte 30 Minuten nach Insulingabe die weitere Teilnahme
an der Studie abgelehnt. Elf weitere Patienten hatten nach Therapieänderungen oder
Erholung der Hypophyse erneut einen IHT bekommen, sodass sie zweimal teilnah-
men. Damit die Doppelmessungen dieser Patienten die Ergebnisse nicht statistisch
verfälschten, wurde jeweils nur die erste Teilnahme an der Studie gewertet.
Studienausschlüsse (N =12)
Teilnahme 
abgebrochen
(N=1)
Studienteilnehmer
(N=130)
Doppelmessung
(N=11)
Analysierte 
Patienten
(N=118)
Abbildung 4: Übersicht über die Anzahl der Studienteilnehmer, die im Nachhinein aus der
Analyse ausgeschlossen wurden
Kategorisierung von Diagnosegruppen
Die Patienten wurden entsprechend ihrer Hypophysenfunktion in drei Diagnosegrup-
pen eingeteilt. Die Diagnose einer Hypophyseninsuffizienz (HP 1 DI 0) stellten wir in
Anlehnung an die Empfehlungen der „European Society of Endocrinology“ bei einem
Peak-Wert für GH von < 3 ng/mL, welcher einem schweren, substitutionsbedürftigen
GH-Mangel im Erwachsenenalter entsprach (Ho 2007; Hoffman et al. 1994), oder ei-
nem Peak-Cortisol von < 500 nmol/L (Jones et al. 1994; Oelkers 1998; Petersenn
et al. 2010). Bei 64 von 118 Patienten bestätigte sich der Verdacht auf eine Hypophy-
seninsuffizienz in der Stresssituation der kontrollierten Hypoglykämie mit einer einge-
schränkten Cortisol- (N=13) oder GH-Ausschüttung (N=20) oder beidem (N=31). Bei
Peak-Werten von ≥ 500 nmol/L für Cortisol und ≥ 3 ng/mL für GH unter Stimulation
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mittels IHT hatte sich der Verdacht auf eine Hypophyseninsuffizienz nicht bestätigt,
sodass wir diese 42 Patienten in die Gruppe der Gesunden (HP 0 DI 0) einteilten.
Studien-
population DI
Nein
Cortisol
≥ 500 nmol/L HP 0 DI 0(N=42)
< 500 nmol/L
GH
≥ 3 ng/mL
< 3 ng/mL
HP 1 DI 0
(N=64)
Ja DI 1 HP 0/1(N=12)
Abbildung 5: Entscheidungsbaum für die Einteilung der Studienpopulation in drei Diagnose-
gruppen (HP: Hypopituitarismus, DI: Diabetes insipidus, 0: nicht vorhanden, 1: vorhanden, N:
Anzahl der Patienten)
Weitere hypophysäre Hormonachsen, wie die thyreotrope Achse, die mammotrope
oder die gonadotrope Achse, wurden gemäß unseren Studienprotokolls während des
IHTs nicht untersucht. Die Diagnose Diabetes insipidus (DI 1 HP 0/1) wurde bei insge-
samt zwölf Patienten im Vorhinein klinisch gestellt anhand von Anamnese (insb. von
Trinkmenge, Gewicht & Urinmenge), Laboruntersuchungen von Serum- und Urinos-
molalität und Durstversuch. Diese zwölf DI-Patienten dienten als Indexgruppe zum
Vergleich mit Hypophysengesunden und HVL-kranken Patienten. Da es sich bei die-
ser kleinen Gruppe nur um zwölf Patienten handelte und eine zusätzliche Beeinflus-
sung der ohnehin erwartet stark eingeschränkten Copeptin-Sekretion als minimal an-
zusehen war, sahen wir von einer weiteren Unterscheidung zwischen intaktem HVL
(DI 1 HP 0, N=2) und gestörter HVL-Funktion (DI 1 HP 1, N=10) ab.
Biometrische Kennzahlen
Im Hinblick auf die Zusammensetzung unseres Patientenkollektivs ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den drei Diagnosegruppen bezüglich Alter (p =
0, 342), Körpergröße (p = 0, 115), Körpergewicht (p = 0, 928) oder BMI (p = 0, 473).
Ebensowenig unterschied sich das Geschlechterverhältnis in den Diagnosegruppen
signifikant voneinander (p = 0, 820). In allen drei Diagnosegruppen waren geringfügig
mehr Männer vertreten als Frauen. Des Weiteren ergaben sich im Gesamtkollektiv
zwischen Männern und Frauen keine signifikanten Alters- (p = 0, 111) oder BMI-
Unterschiede (p = 0, 378), jedoch erwartungsgemäß für Körpergröße (p < 0, 001)
und Körpergewicht (p = 0, 003). Im Durchschnitt waren die Männer entsprechend der
Allgemeinbevölkerung größer und schwerer.
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Grunderkrankungen
Alle Patienten bekamen den IHT zur Abklärung einer Hypophyseninsuffizienz. In
über 50% der Fälle waren die vorliegenden Grunderkrankungen Hypophysenade-
nome, davon zumeist Makroadenome, welche überwiegend operativ transnasal-
transsphenoidal entfernt wurden. Um der Hypophyse ausreichend Erholungszeit post-
operativ zu bieten, wurde die Hypophysenfunktion mittels IHT ca. zwei bis drei Mona-
te nach dem OP-Termin überprüft. Andere Indikationen waren weitere raumfordernde
Prozesse im Bereich der Hypophyse, wie Kraniopharyngeome, Meningeome oder Me-
tastasen sowie Subarachnoidalblutungen (SABs), Entzündungen und Schädel-Hirn-
Traumata (SHT).
Tabelle 6: Klinische Charakteristika des Patientenkollektivs und der einzelnen Diagnosegrup-
pen (HP: Hypopituitarismus, DI: Diabetes insipidus, 0: nicht vorhanden, 1: vorhanden, N: An-
zahl, x¯ ± SD: Mittelwert ± Standardabweichung; Andere: SAB, Empty Sella, SHT, Sheehan-
Syndrom, Sarkoidose, Metastasen, Ventrikulomegalie u.a.; *: Multimodale Therapie möglich,
**: Dopaminrezeptoragonist / Somatostatinanalogon / Wachstumshormonrezeptorantagonist)
Variable Alle HP 0 DI 0 HP 1 DI 0 DI 1 HP 0/1
Patienten 118 42 64 12
Frauen 52 19 28 5
Männer 66 23 36 7
Alter [Jahre] 48 ± 14 46 ± 12 49 ± 15 44 ± 10
Größe [m] 1,72 ± 0,10 1,72 ± 0,10 1,71 ± 0,09 1,78 ± 0,12
Gewicht [kg] 86,6 ± 17,5 90,3 ± 17,5 82,9 ± 17,8 93,3 ± 11,6
BMI [kg/m2] 29,1 ± 5,6 30,2 ± 5,9 28,2 ± 5,4 30,6 ± 5,0
Diagnose
Hypophysenadenom 64 22 37 5
Kraniopharyngeom 6 0 3 3
Meningeom 7 3 3 1
Hypophysitis 4 1 2 1
Andere 37 16 19 2
Behandlung*
Transspenoidale OP 62 14 41 7
Andere Neurochirurgie 21 10 7 4
Bestrahlung 17 3 10 4
Medikamentöse Therapie** 9 5 4 0
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4.2 Allgemeine Laborparameter
Bei allen 118 Patienten wurde eine symptomatische Hypoglykämie induziert. Zehn
von 118 Patienten erreichten den Zielwert von < 40 mg/dL nicht. Von diesen zeig-
ten jedoch alle einen Anstieg der klinischen Symptomatik im „Hypo-Score“, sodass
wir von einer adäquaten Stimulation der Hormonausschüttung in der Hypophyse
ausgingen. Alle Patienten zeigten eine hoch signifikante Zunahme der Symptome
(p < 0, 001) im „Hypoglycaemia Symptoms Score Questionaire“ von im Mittel 15
Punkten (SD: 14,8 Punkte). Der venöse BZ war im Mittel bei einem Minimum von
28, 8mg/dL (SD: 8, 6mg/dL, Spannweite: 50mg/dL, Maximum: 57mg/dL) noch tiefer
als der kapillär gemessene BZ-Nadir (x¯ : 32, 2 mg/dL, SD: 8, 4 mg/dL). Die bettseitig
kapillär erfasste Hypoglykämie wurde im Durchschnitt 30 Minuten nach Insulininjekti-
on erreicht (x¯ : 30, 97 min, SD: 7, 58 min). Der im Nachhinein venös bestimmte BZ-
Spiegel zeigte sich zu einem vergleichbaren Zeitraum im Zielbereich (x¯ : 30, 25 min,
SD: 7, 75 min). Bei keinem Patienten traten Komplikationen auf.
Tabelle 7: Im Mittel erreichte Höchstwerte für versch. Hormone und den BZ-Nadir in der Studi-
enpopulation und in den Diagnosegruppen im Vergleich (HP: Hypopituitarismus, DI: Diabetes
insipidus, 0: nicht vorhanden, 1: vorhanden; x¯ ± SD: Mittelwert ± Standardabweichung)
Parameter Alle HP 0 DI 0 HP 1 DI 0 DI 1 HP 0/1
(Peaks bzw. Nadir) x¯ ± SD x¯ ± SD x¯ ± SD x¯ ± SD
venöser BZ [mg/dL] 29 ± 10 30 ± 12 29 ± 8 30 ± 8
Adrenalin [pmol/L] 3045 ± 2472 3015 ± 2051 3035 ± 2739 3204 ± 2542
ACTH [pmol/L] 25,4 ± 23,3 41,1 ± 29,2 15,7 ± 10,4 22 ± 21,7
Cortisol [nmol/L] 477 ± 226 636 ± 95 392 ± 217 374 ± 302
GH [ng/mL] 4,3 ± 5,1 7,2 ± 4,5 2,7 ± 4,8 2,4 ± 3,3
In Tabelle 7 wird ersichtlich, dass sich unsere Diagnosegruppen lediglich durch unsere
festgelegten Grenzwerte für Cortisol und GH im IHT endokrinologisch unterschieden.
Es gab weder eine ausgeprägtere Hypoglykämie (p = 0, 797) noch eine stärkere
Sympathicusaktivierung (p = 0, 972) in einer der drei Diagnosegruppen.
Im Vergleich der medianen Hormonspiegelverläufe aller 118 Patienten im Liniendia-
gramm (Abbildung 6) sah man keinen auffallend steileren bzw. früheren Anstieg von
Copeptin oder ACTH. Man konnte sehen, dass der steile Anstieg der ACTH-Sekretion
zeitversetzt auch beim Cortisol zu sehen war – wie physiologisch bekannt. Im Ver-
gleich der Zeitpunkte der Hormonpeaks, sah man, dass Adrenalin erwartungsge-
mäß am schnellsten mit einem steilen Anstieg nach Insulininjektion auf die Hypo-
glykämie reagierte. Es hatte im Median nach 30 Minuten seinen Hormonpeak erreicht
(x˜ = 30 min, x¯ = 39, 7 min, SD = 16, 8 min). Sowohl ACTH als auch Copeptin hatten
nach im Median 45 Minuten ihre Maxima erreicht (ACTH: x˜ = 45 min, x¯ = 47, 4 min,
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SD = 15, 5 min; Copeptin: x˜= 45 min, x¯ = 47, 8 min, SD = 21, 3 min). Danach hatte
GH seinen Peak (x˜ = 60 min, x¯ = 51, 5 min, SD = 17, 2 min) und geringfügig zeitver-
setzt danach Cortisol (x˜ = 60 min, x¯ = 64, 1 min, SD = 14, 8 min). Im Vergleich der
Zeitpunkte der einzelnen Hormonpeaks zwischen den drei Diagnosegruppen zeigte
sich kein signifikanter Unterschied. Es gab keine schnellere Aktivierung der einzelnen
Hormonsysteme bei gesunden Patienten (HP 0 DI 0) im Gegensatz zu den anderen
beiden Gruppen.
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Abbildung 6: Liniendiagramm: Sekretionsdynamik von Copeptin, Adrenalin, ACTH, GH und
Cortisol über die Zeit (N=118, Insulininjektion: bei 0 min, Linie: Median x˜)
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4.3 Insulininduzierte Copeptin-Antwort
Wie in Abbildung 6 dargestellt kam es unter dem Hypoglykämiestress zu einem signi-
fikanten Anstieg des Copeptin-Spiegels (p < 0, 001) mit ähnlicher Dynamik wie bei
ACTH, Cortisol, GH und Adrenalin.
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Abbildung 7: Boxplots: Verteilung der Copeptin-Sekretion in den drei Diagnosegruppen basal
und zur Zeit der maximalen Stimulation im Vergleich (HP: Hypopituitarismus, DI: Diabetes
insipidus, 0: nicht vorhanden, 1: vorhanden; N=118; p-Werte aus Mann-Whitney-U-Testung;
Strich: Median x˜ , Box: Interquartilsabstand, Whisker: Maximum / Minimum)
Im Vergleich der Copeptin-Sekretion in den drei Diagnosegruppen (siehe Abbildung
7) zeigte sich eine erwartungsgemäß niedrigere Copeptin-Sekretion in unserer In-
dexgruppe der HHL-Kranken (DI 1 HP 0/1). Im Mittel (x˜) betrug der basale Copeptin-
Spiegel in dieser Gruppe 2, 20pmol/L und stieg auf im Mittel 3, 68pmol/L maximal an.
Sowohl basal, also vor Insulininjektion, als auch zur Zeit der maximalen Stimulation
hatten die DI-Patienten sehr signifikant geringere Copeptin-Spiegel als die Patienten
der anderen beiden Gruppen mit intakter Hinterlappen-Funktion. Trotzdem war der
Anstieg von basal nach maximal unter den DI-Patienten sehr signifikant (p = 0, 003).
In der Gruppe der HVL-kranken Patienten (HP 1 DI 0) stieg der Copeptin-Spiegel im
Mittel (x˜) von 3, 68 pmol/L basal auf 6, 26 pmol/L maximal an und in der Gruppe
der gesunden Patienten (HP 0 DI 0) verdoppelte er sich von 4, 07 auf 8, 46 pmol/L.
Bei Beiden waren es hoch signifikante Anstiege (p < 0, 001). Die basalen Copeptin-
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Sekretionen unterschieden sich nicht signifikant bei Gesunden und HVL-kranken Pa-
tienten. Stimuliert unterschieden sich die Copeptin-Sekretionen der beiden Gruppen
jedoch deutlich voneinander. Die Patienten mit eingeschränkter HVL-Funktion hatten
signifikant (p = 0, 028) niedrigere maximale Copeptin-Spiegel als die Gesunden. Die-
se Ergebnisse stützten unsere Hypothese einer Interaktion zwischen Copeptin und
dem Hypophysen-Vorderlappen unter der insulininduzierten Hypoglykämie.
4.4 HPA-abhänige Copeptin-Antwort
Unsere bisherigen Analysen unterschieden nicht zwischen corticotroper Insuffizienz
und somatotroper Insuffizienz des Hypophysen-Vorderlappens. Es gab bei den 64
HP-Patienten keinen signifikanten Unterschied der basalen (p = 0, 840) oder maxi-
malen (p = 0, 277) Copeptin-Spiegel zwischen Patienten mit zwei betroffenen HVL-
Achsen (N=31) und jenen mit nur einer betroffenen Hormonachse (N=33), wenn
nicht berücksichtigt wurde, welche der Achsen betroffen war. Unter der Annahme,
dass die geringere Copeptin-Sekretion bei Patienten mit Hypophysen-Vorderlappen-
Insuffizienz davon abhängig sei, welche hypophysäre Achse insuffizient war, wurden
somatotrope und corticotrope Achse differenziert betrachtet.
Bei 60 Patienten mit schwerem GH-Mangel von den insgesamt 118 Patienten stieg
der Copeptin-Spiegel im Mittel (x˜) von 3, 46 ng/mL basal auf 6, 13 ng/mL maximal
an. Bei den restlichen 58 Patienten mit einem GH-Peak ≥ 3 ng/mL stieg Copeptin im
Mittel (x˜) von 3, 71 ng/mL basal auf 6, 47 ng/mL maximal an. In einer vergleichenden
Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test zeigte sich sowohl basal (p = 0, 359) als auch
maximal (p = 0, 298) kein signifikanter Unterschied zwischen den Copeptin-Spiegeln
dieser beiden Gruppen. In einer Korrelationsanalyse ließ sich ebenso kein signifikan-
ter Zusammenhang (rs = 0, 066; p = 0, 475) zwischen der Höhe der Copeptin-Peaks
und derer der GH-Peaks feststellen. Genausowenig gab es einen Zusammenhang
zwischen deren Basalwerten (rs = 0, 403; p = 0, 078). Eine Verzerrung unserer Er-
gebnisse durch die somatotrope Achse konnten wir folglich ausschließen.
Wir teilten ebenso alle 118 Patienten in zwei Gruppen bei einem Grenzwert für den
Cortisol-Peak von 500nmol/L (siehe Abbildung 8). 51 Patienten mit einem maximalen
Cortisol-Wert unterhalb des festgelegten Cutoffs bildeten die Gruppe CI 1, d.h. hier
lag ein ACTH-Mangel vor, und jene mit Werten oberhalb des Cutoffs (N=67) bildeten
die Gruppe CI 0 – hier war die corticotrope Antwort auf die Hypoglykämie suffizient.
Bereits bei der basalen Copeptin-Sekretion gab es einen signifikanten Unterschied
(p = 0, 028) abhängig davon, ob die corticotrope Achse intakt war (CI 0) oder nicht
(CI 1). Dieser Effekt kam zur Zeit des maximalen Stresses (p < 0, 001) unter Hy-
poglykämie noch mehr zum Tragen. Hier sahen wir einen hoch signifikanten Unter-
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Abbildung 8: Boxplot: Vergleich der Verteilung der Copeptin-Sekretion bei Patienten mit
(< 500 nmol/L) und ohne Cortisolmangel (≥ 500 nmol/L) basal und zur Zeit der maximalen
Stimulation (N=118; p-Werte aus Mann-Whitney-U-Testung; Strich: Median x˜ , Box: Interquar-
tilsabstand, Whisker: Maximum / Minimum, Stern: Ausreißer)
schied zwischen den beiden Gruppen CI 0 und CI 1. Ein Ausschluss der 12 Diabetes-
insipidus-Patienten mit erwartet niedriger Copeptin-Sekretion aus der Analyse ergab
vergleichbare Ergebnisse.
Ein zusätzlicher Vergleich der insgesamt 33 Patienten mit einer isolierten insuffizien-
ten Achse, zwischen 20 Patienten mit einem reinen schweren GH-Mangel einerseits
und immerhin 13 Patienten mit einem eher ungewöhnlichen, reinen isolierten ACTH-
Mangel (gemessen am Cortisol-Spiegel) andererseits, zeigte einen sehr signifikanten
Unterschied (p = 0, 011). Dies bestätigte unsere Hypothese einer von der Integrität
der corticotropen Achse abhängigen Copeptin-Sekretion.
Eine Korrelationsanalyse (siehe Abbildung 9) ergab einen schwachen, jedoch hoch
signifikanten Zusammenhang (rs = 0, 317; p < 0, 001) zwischen der Höhe des
Copeptin-Peaks und der des Cortisol-Peaks aller Patienten. Eine ähnliche Tendenz
wurde bei ACTH beobachtet, jedoch war der Zusammenhang schwach und knapp
oberhalb des von uns festgelegten Signifikanzniveaus (rs = 0, 170; p = 0, 065). Im
Vergleich dazu gab es einen hoch signifikanten, starken Zusammenhang zwischen
den physiologisch abhängigen ACTH- und Cortisol-Peaks (rs = 0, 680; p < 0, 001) bei
unseren Patienten. Die basalen Spiegel korrelierten nur zwischen ACTH und Cortisol
(rs = 0, 590; p < 0, 001), jedoch nicht zwischen Copeptin und den beiden Hormo-
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Abbildung 9: Streudiagramme der Copeptin-Peaks mit den Peaks von ACTH und Cortisol
und Streudiagramm dieser untereinander im Vergleich (N=118, rs: Korrelationskoeffizient nach
Spearman-rho, R2: Bestimmtheitsmaß, y: Regressionsgeradengleichung, alle Punktdiagram-
me zeigen Werte bis zum 95. Perzentil)
nen (für ACTH: rs = 0, 406; p = 0, 077 & für Cortisol: rs = 0, 403; p = 0, 078). Es
zeigte sich folglich, dass erst die Stimulation durch den Hypoglykämiestress zu einem
Zusammenhang zwischen der HPA-Achse und Copeptin führte.
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4.5 Geschlechtsspezifische Copeptin-Antwort
Im Gesamtkollektiv zeigten Männer (N=66) im Mittel stets höhere Werte als Frau-
en (N=52). Sowohl zur Zeit der basalen Sekretion (p < 0, 001), d.h. zum Zeitpunkt
0 min vor Insulininjektion, als auch zur Zeit der maximalen Stimulation (p = 0, 018)
unterschieden sich die Copeptin-Spiegel bei Männern und Frauen signifikant vonein-
ander. Bei Männern stieg Copeptin im Mittel (x˜) von basal 4, 07 pmol/L auf maximal
7, 26 pmol/L und bei Frauen im Mittel von 2, 68 pmol/L auf 4, 84 pmol/L maximal. Im
Verlauf der Copeptin-Spiegel ließ sich die gleiche dynamische Antwort auf den Stimu-
lus Hypoglykämie bei Männern und Frauen beobachten – nur auf unterschiedlich ho-
hen Niveaus. Dies bestätigte sich bei einem Vergleich der absoluten Differenzen, den
sog. Deltas, zwischen basal und maximal, welche sich nicht signifikant (p = 0, 278)
bei Männern und Frauen unterschieden. Der Geschlechterunterschied war außerdem
nicht sympathicusbedingt (p = 0, 081).
In einem geschlechtsspezifischen Vergleich unserer Diagnosegruppen (siehe Abbil-
dungen 10 und 11) zeigte sich ein geschlechtsabhängiger Zusammenhang zwischen
der Integrität der HPA-Achse und der vasopressinergen Aktivierung.
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Abbildung 10: Liniendiagramme: Copeptin-Spiegel in Abhängigkeit von der Zeit nach Insu-
lininjektion in den drei Diagnosegruppen – getrennt nach Männern & Frauen (HP: Hypopitui-
tarismus, DI: Diabetes insipidus, 0: nicht vorhanden, 1: vorhanden; Insulininjektion: bei 0 min;
Linie: Median x˜ , Balken: Interquartilsabstand)
Die Copeptin-Peaks bei hypophysengesunden Männern (HP 0 DI 0) betrugen im Me-
dian 7, 59pmol/L und 7, 65pmol/L bei HVL-kranken Männern (HP 1 DI 0) – sie unter-
schieden sich nicht signifikant (p = 0, 647) voneinander. Wohingegen hypophysenge-
sunde Frauen mit einer sehr signifikant stärkeren Copeptin-Sekretion (p = 0, 008) rea-
gierten als HVL-kranke Frauen (x˜ : HP 0 DI 0: 8, 76pmol/L & HP 1 DI 0: 4, 19pmol/L).
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Abbildung 11: Gruppierte Boxplots: Verteilung der maximalen Copeptin-Sekretion bei Män-
nern und Frauen unterteilt in die drei Diagnosegruppen (HP: Hypopituitarismus, DI: Diabetes
insipidus, 0: nicht vorhanden, 1: vorhanden; N=118; p-Werte aus Mann-Whitney-U-Testung;
Strich: Median x˜ , Box: Interquartilsabstand, Whisker: Maximum / Minimum, Kreise: Ausreißer)
Ausgehend von einer verschieden starken ACTH-Abhängigkeit der Copeptin-
Sekretion bei den Geschlechtern führten wir eine erneute Korrelationsanalyse
zwischen Cortisol und Copeptin sowie ACTH und Copeptin durch, jedoch diesmal
getrennt nach Männern und Frauen (siehe Tabelle 8).
Tabelle 8: Korrelation des Copeptin-Peaks mit den Peaks der Hormone der corticotropen Ach-
se und Korrelation dieser untereinander im Vergleich – getrennt nach Geschlecht (N: Anzahl,
rs: Korrelationskoeffizient nach Spearman-rho)
Frauen (N=52) Männer (N=66)
Korrelierte
Parameter
rs Signifikanz rs Signifikanz
Copeptin ACTH 0,471 p<0,001 *** -0,039 p=0,757 n.s.
Copeptin Cortisol 0,420 p=0,002 ** 0,247 p=0,045 *
ACTH Cortisol 0,680 p<0,001 *** 0,675 p<0,001 ***
Es zeigte sich, dass bei Frauen ein sehr signifikanter, mittel-starker Zusammenhang
zwischen der Höhe des Copeptin-Peaks und der Höhe des ACTH- respektive des
Cortisol-Peaks vorhanden war. Bei Männern war eine ACTH-abhängige Copeptin-
Sekretion nicht zu erkennen und es gab einen signifikanten, jedoch nur schwachen
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Zusammenhang zwischen der Höhe des Copeptin-Peaks und derer des Cortisol-
Peaks. Im Vergleich dazu war der bekannte physiologische Zusammenhang zwischen
ACTH und Cortisol bei Frauen und Männern stark gegeben und hoch signifikant.
Ausschluss von Confounding
Wir konnten im Gesamtkollektiv ausschließen, dass es eine Abhängigkeit der
Copeptin-Spiegel von der Höhe der Adrenalin-Spiegel gab (rs = 0, 058; p = 0, 534).
Ebensowenig gab es einen Zusammenhang zwischen der Höhe der Copeptin- und
der Adrenalin-Spiegel bei Männern (rs = -0, 087; p = 0, 492) oder Frauen (rs = 0, 148;
p = 0, 296), sodass der Geschlechterunterschied in der Copeptin-Sekretion nicht
sympathicusbedingt war. Da das Geschlechterverhältnis in allen Diagnosegruppen
gleich war (p = 0, 820), ließ sich auch hier ein Verzerrung unserer Ergebnisse aus-
schließen. Eine Messung der Plasmaosmolalität ist im Rahmen unseres Studienpro-
tokolls nicht erfolgt. Um trotzdem Auszuschließen, dass die Copeptin-Sekretion durch
veränderte Natrium-Spiegel und somit osmolalitätsbedingt erfolgte, überprüften wir
einen möglicherweise vorhandenen Zusammenhang zwischen der Höhe der maxi-
malen Copeptin-Spiegel und der Höhe der maximalen Natrium-Spiegel. Ein Zusam-
menhang lag auch hier nicht vor (rs = -0, 141; p = 0, 127), sodass wir von einem
nicht-osmotischen Stimulus, der Hypoglykämie, ausgingen. Es bestand ebensowenig
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Höhe der maximalen Copeptin-Spiegel
und dem Alter (rs = 0, 176; p = 0, 057). Folglich konnten wir ein „endokrinologisches
Altern“ im Bereich der Copeptin-Sekretion nicht bestätigen, jedoch formal auf Grund
einer ungleichen Altersverteilung nicht völlig ausschließen (x¯ : 47,7 ± 16,1 Jahre, 58%
im Alter zwischen 40-60 Jahren). Zwischen dem BMI und der Höhe des Copeptin-
Peaks gab es ebenfalls nur einen schwachen, nicht signifikanten Zusammenhang
(rs = 0, 129; p = 0, 165). Eine Verzerrung unserer Ergebnisse durch übliche Con-
founder konnten wir daher ausschließen.
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4.6 Vergleich der beiden Copeptin-Messungen
Bekanntlich fehlte ein etablierter diagnostischer Goldstandard zur Copeptin-Messung,
auf den wir uns bei dem Vergleich der Messmethoden hätten beziehen können. Da
die Vasopressin-Messung die bereits genannte Problematik implizierte, verglichen wir
die beiden Copeptin-Messungen nur untereinander.
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Abbildung 12: Streudiagramm der beiden Copeptin-Assays (rs: Korrelationskoeffizient nach
Spearman-rho, R2: Bestimmtheitsmaß, y: Regressionsgeradengleichung, ***: hoch signifi-
kant)
Das Streudiagramm zeigte bereits ein hohes Maß an Korrelation (rs = 0, 933; p <
0, 001). Die Regressionsgerade durch die Punktwolke der Copeptin-Werte wich nur
leicht von der Winkelhalbierenden (y = x) ab.
Um das Maß an Übereinstimmung der beiden Copeptin-Assays genauer zu quanti-
fizieren, nutzten wir zusätzlich das Standardverfahren zum Methodenvergleich, den
Bland-Altman-Plot (siehe Abbildung 13). Auf der Abszisse wurden die Mittelwerte bei-
der Copeptin-Messungen (X = (XCopeptin us Kryptor + XCT -proAVP-LIA)/2) als Schätzung des
„wahren“ Wertes gegen die Differenz der beiden Messungen (Y = YCopeptin us Kryptor −
YCT -proAVP-LIA) auf der Ordinate aufgetragen. Die Größe des Mittelwertes aller Differen-
zen war mit -0, 001867 sehr gering, das heißt, im Mittel aller Messungen unterschie-
den sich die beiden Werte wenig voneinander. Rein optisch ließ sich hier zeigen, dass
die Masse der Punkte nicht sichtbar in eine der beiden Richtungen („über“ oder „un-
ter Null“) abwich, sodass keine der beiden Messungen prinzipiell höher oder tiefer
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maß. Es lag zumindest kein systematischer Fehler vor. Auffällig war einerseits, dass
ein nicht unerheblicher Teil außerhalb der 1,96-fachen Standardabweichung (SD) der
mittleren Differenz beider Assays lag, andererseits zeigte sich eine Verzerrung, ein
sog. Bias, für höhere Copeptin-Werte, sowie eine Zunahme der Variabilität. Das heißt,
je höher die Werte waren, desto weiter lagen sie auseinander (Bland & Altman 1986).
Die Tabelle 5 auf Seite 13 aus BRAHMS’ Herstellerangaben zeigte bereits, dass der
vollautomatisierte Assay Copeptin us Kryptor, insbesondere im unteren Messbereich,
weniger sensitiv ist als der CT-proAVP-LIA und höhere Plasmavolumina benötigt. Für
die Diagnose eines zentralen Diabetes insipidus, genauer eines Copeptin-Mangels,
erachteten wir daher den CT-proAVP-LIA von BRAHMS als geeigneter.
Mittelwert von Copeptin us Kryptor und CT-proAVP-LIA [pmol/L]
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Abbildung 13: Bland-Altman-Plot: Mittelwerte beider Copeptin-Messungen aufgetragen ge-
gen die Differenz beider Messungen
28
5 Diskussion
Wir konnten in einem großen Patientenkollektiv zeigen, dass es unter der Hypoglyk-
ämie zu einer Stressreaktion mit ACTH- und Cortisol-Sekretion sowie zeitgleich zu ei-
ner relevanten Copeptin-Sekretion kam. Bei allen 118 Patienten führte die einmalige
intravenöse Insulininjektion zu einem signifikanten Copeptin-Anstieg. Bei den zwölf in
die Studie eingeschlossenen Diabetes insipidus-Patienten waren die basalen und die
stimulierten Copeptin-Spiegel erwartet niedriger als die der gesunden Patienten und
der HVL-kranken Patienten. Insofern bestätigten unsere Ergebnisse den Nutzen der
einmaligen Copeptin-Messung in der Diabetes insipidus-Diagnostik sowie die Mög-
lichkeit der simultanen Vorderlappen- und Hinterlappen-Funktionstestung (Baylis &
Heath 1977; Baylis et al. 1981; Katan et al. 2007). Wir konnten zeigen, dass es bei
allen Patienten unter dem Hypoglykämiestress zu einem dynamischen Anstieg von
Copeptin als Surrogatparameter für Vasopressin kam. Dieser Copeptin-Anstieg war
nicht osmolalitätsbedingt.
Die Diagnose Hypopituitarismus führte im Vergleich zu gesunden Patienten zu einer
eingeschränkten Copeptin-Sekretion, die auf eine Interaktion zwischen HPA-Achse
und vasopressinerger Achse schließen ließ. Da der Zusammenhang sich lediglich auf
die Peakwerte und nicht auf die Basalwerte bezog, gingen wir von einer ausschließlich
stressbedingten Interaktion der beiden Achsen aus. Im Einklang mit früheren Studien
zeigten Frauen im Gesamtkollektiv signifikant geringere Copeptin-Spiegel als Männer
(Bhandari et al. 2009; Morgenthaler et al. 2006; Szinnai et al. 2007). Es gab jedoch
im Vergleich der Diagnosegruppen einen bemerkenswerten Geschlechterunterschied
in der Copeptin-Sekretion abhängig davon wie eingeschränkt die HPA-Achse war. Ein
Zusammenhang zwischen der HPA-Aktivität und der vasopressinergen Aktivität war
bei Frauen deutlich vorhanden und bei Männern nicht.
Obwohl GH und Copeptin einen dynamischen Anstieg unter insulininduzierter Hypo-
glykämie zeigten, gab es keinen Zusammenhang zwischen einem GH-Mangel und
verminderten Copeptin-Spiegeln. Dass GH zu einem späteren Zeitpunkt anstieg als
Copeptin, sprach des Weiteren für einen voneinander unabhängigen Anstieg der bei-
den Hormone unter der Hypoglykämie.
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Limitationen
Limitationen ergaben sich einerseits aus unserem Patientenkollektiv, andererseits aus
unserem Studienprotokoll. Zunächst war der IHT für die Diagnostik des Hypophysen-
Hinterlappens nicht etabliert. Es wurde in früheren Studien zwar die diagnostische
Fähigkeit der Copeptin-Bestimmung beim IHT untersucht, jedoch waren diese an ver-
gleichsweise kleinen Patientenkollektiven durchgeführt worden (Katan et al. 2007).
Unsere DI-Patienten zeigten alle einen kompletten Diabetes insipidus centralis, so-
dass auch wir keine Aussagen über die Copeptin-Spiegel bei partiellem Diabetes in-
sipidus centralis machen konnten (Fenske & Allolio 2012; Katan et al. 2007). Des
Weiteren waren unsere Patienten in der Mehrzahl Mitteleuropäer, sodass ein eventu-
ell vorhandener Rassenunterschied in der Vasopressin- bzw. Copeptin-Sekretion, wie
er in einigen Studien postuliert wurde (Hancock et al. 2010), nicht untersucht wurde.
Unser Patientenkollektiv war keine für die Allgemeinbevölkerung repräsentative Stich-
probe – dafür war unser Studienprotokoll weder geplant noch geeignet. Die Indikation
zum IHT ergibt sich nur bei Patienten mit Verdacht auf Hypophyseninsuffizienz, so-
dass es einen gewissen „selection bias“ gab. Zwar ließ sich bei 42 Studienteilnehmern
der Verdacht einer Hypophyseninsuffizienz nicht bestätigen, sodass wir sie als hypo-
physengesund einstuften, jedoch gab es keine echte Kontrollgruppe von gesunden
Probanden, die einer kontrollierten Hypoglykämie ausgesetzt worden wären. Dass
unsere nach IHT tatsächlich hypophysengesund getesteten Patienten eine höhere
Copeptin-Sekretion zeigten als die HVL-kranken Patienten, deckte sich mit unseren
Erwartungen an gesunde Kontrollpatienten und war insofern repräsentativ.
Copeptin diente als Surrogatparameter für die schwer durchführbare Vasopressin-
Messung. Vasopressin selbst wurde aus oben genannten Gründen nicht bestimmt,
sodass wir keine direkte Korrelation bzw. Übereinstimmung der Vasopressin- und der
Copeptin-Spiegel in unserer Studienpopulation nachweisen konnten. In der Litera-
tur bisher belegte Daten zeigten diesbezüglich teils unterschiedliche Ergebnisse. Es
wurden signifikante Korrelationen zwischen Copeptin und Vasopressin sowohl bei Ge-
sunden (Morgenthaler et al. 2006) als auch bei kritisch Kranken nachgewiesen (Joch-
berger et al. 2006). Es gab jedoch ebenso Studien, die nur eine schwache, wenn
auch signifikante Korrelation bei Gesunden feststellten (Szinnai et al. 2007). Zurück
geführt wurde diese auf eben jene Schwierigkeiten der Vasopressin-Messung, insbe-
sondere auf die unterschiedlich gemessenen Halbwertszeiten von Vasopressin. Die
Problematik war insofern immanent.
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Synergismus von vasopressinerger Achse und HPA-Achse
Die hypophysären Achsen sind unterschiedlich störungsanfällig. Es ist bekannt, dass
die embryologisch jüngste Achse, die somatotrope Achse, am empfindlichsten ist und
die corticotrope Achse zuletzt nach dem Ausfall von somatotroper, gonadotroper und
thyreotroper Achse ausfällt (De Groef et al. 2008; Hensen 2009; Sasaki et al. 2003).
Davon ausgehend war es plausibel, dass unsere Patienten mit Ausfall der corticotro-
pen Achse – folglich die Patienten mit der erwartet größten endokrinen Einschränkung
– auch die geringere Copeptin-Sekretion gegenüber den weniger beeinträchtigten Pa-
tienten mit isolierter somatotroper Insuffizienz hatten. Trotzdem wäre der induktive
Schluss, alle Patienten mit corticotroper Achse zeigten einen Panhypopituitarismus,
also einen Mangel sämtlicher HVL-Hormone, nicht zutreffend. Denn im Vergleich von
immerhin 13 Patienten mit einem eher ungewöhnlichen isolierten ACTH-Mangel im
IHT (gemessen am Cortisol) ohne Beeinträchtigung der somatotropen Achse und den
31 Patienten, bei denen beide Achsen insuffizient waren, zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied in den Copeptin-Spiegeln. Insofern war nicht das Ausmaß der HVL-
Erkrankung entscheidend für die Copeptin-Sekretion, sondern welche Achse betrof-
fen war. Ein Einfluss der somatotropen Achse auf die HPA-Achse wird in der Literatur
kontrovers diskutiert (Perras et al. 2002; Toogood et al. 2000). In unserer Studienpo-
pulation stand die Aktivität der somatotropen Achse in keinerlei Zusammenhang zur
Copeptin-Sekretion – weder basal noch unter stimulierten Bedingungen.
Dahingegen konnten wir erstmalig mit Hilfe der Copeptin-Bestimmung im menschli-
chen Organismus eine Interaktion zwischen corticotroper Achse und dem vasopres-
sinergen System unter Stressbedingungen feststellen. Da Vasopressin ebenfalls als
Stresshormon fungiert und an der Stimulation der ACTH-Ausschüttung beteiligt ist (Ri-
vier & Vale 1983a,b), gingen wir von einer veränderten Sekretion des Surrogatpara-
meters Copeptin bei Hypopituitarismus aus. In Studien wurde hypothetisiert, dass das
vasopressinerge System gewissermaßen als Backup für die endokrinologisch wich-
tige Stressantwort fungierte (Morgenthaler 2010). Im Falle eines Ausfalls der HPA-
Achse hätten die Copeptin-Spiegel bei HVL-Kranken dann höher als bei Gesunden
gewesen sein müssen (Katan et al. 2008), jedoch war das Gegenteil der Fall. Un-
sere Patienten mit HVL-Insuffizienz (HP) wiesen verminderte Copeptin-Spiegel auf.
Dies spricht eher für einen Synergismus der beiden Hormonachsen, wie er bereits
in einigen Studien untersucht wurde, als dafür, dass CRH und Vasopressin jeweils
voneinander unabhängig ACTH stimulieren (Gillies et al. 1982; Murat et al. 2012; Ri-
vier & Vale 1983a,b). Patienten mit eingeschränkter hormoneller Stressantwort haben
insofern auch eine verminderte Vasopressin-Sekretion in Stresssituationen.
Studien haben gezeigt, dass die Copeptin-Sekretion keinem zirkadianen Rhythmus
wie die corticotropen Hormone unterliegt und weder den zirkadianen Rhythmus von
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ACTH verursacht noch an gelegentlichen nichtstressbedingten Cortisol-Pulsen betei-
ligt ist (Darzy et al. 2010). Eine ausschließlich situationsbedingte, am ehesten stress-
bedingte, Interaktion der beiden Achsen lag daher nahe. Da sich ein Zusammenhang
zwischen der HPA-Achse und der Copeptin-Sekretion in unserer Studie lediglich auf
die Peakwerte und nicht auf die Basalwerte bezog, sahen wir unsere Hypothese einer
stressbedingten Interaktion bestätigt.
Welches Stresshormon reagiert zuerst?
Die Schnelligkeit der Copeptin-Reaktion auf die Stressinduktion sprach für die Be-
deutung der Vasopressin-Ausschüttung bei akutem Stress. Weiterhin blieb indessen
unklar, welches der Stresshormone zuerst auf die Hypoglykämie reagierte. ACTH und
Copeptin reagierten ungefähr gleich schnell auf den Stress der Hypoglykämie mit ei-
nem mittleren Peak ca. 45 Minuten nach Insulininjektion. Dies sprach eher gegen eine
Aktivierung von Vasopressin direkt durch ACTH (vgl. Abbildungen 14a) und für eine
höher gelegene hypothalamische (14b) oder zentrale Aktivierung (14c).
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Abbildung 14: Auf welcher Ebene läuft die Stimulation der Vasopressin-Ausschüttung ab? –
Drei Modelle zum molekularen Mechanismus der Stimulation der Vasopressin-Ausschüttung
Zwischen unseren Messungen lagen Abstände von immerhin 15 Minuten, in denen
möglicherweise Copeptin unbemerkt einen früheren und langsameren Anstieg als ein
später und mit einem steileren Anstieg, reagierendes ACTH gehabt haben könnte. Um
die Frage nach der Kinetik der gegenseitigen Beeinflussung der HPA-Achse und der
Sekretion von Copeptin genauer zu beantworten, müssten im Rahmen eines neuen
Studienprotokolls häufigere Hormonmessungen nach Einsetzen der Hypoglykämie
erfolgen.
Welche Rolle CRH in der Stimulation der Copeptin-Sekretion im menschlichen Orga-
nismus einnahm, ließ sich nur spekulieren, da eine Bestimmung von CRH nicht er-
folgte. Dies war so auch nicht möglich, da es wie die anderen Releasing Hormone nur
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im hypophysären Portalkreislauf wirkt und kaum systemisch vorkommt (Latendresse
& Ruiz 2008). Die Frage, ob die Copeptin-Sekretion CRH-getriggert oder über höhere
hypothalamische Stresszentren ablief, ließ sich daher abschließend nicht klären. Eine
Möglichkeit dies herauszufinden wäre CRH zu verabreichen und erneut zu messen,
ob Copeptin unter insulininduzierter Hypoglykämie vermehrt bei exogener CRH-Gabe
ansteigt.
Statistisch zeigte sich ein größerer Zusammenhang zwischen den Peakwerten für
Copeptin und Cortisol als zwischen den Peakwerten von Copeptin und ACTH. Dies
sprach ebenso gegen eine direkte Stimulation von Copeptin durch ACTH. Die Aktivie-
rung könnte sich jedoch auch im Sinne eines „Alles-oder-Nichts-Gesetzes“ abspielen,
das hieße, solange ein bestimmter Schwellenwert erreicht wäre, käme es immer zu
einer maximalen Aktivierung. In diesem Fall müssten die Höhe der ACTH-Peaks und
der Copeptin-Peaks nicht zwingend korrelieren. Dass selbst der physiologisch unum-
strittene Zusammenhang zwischen ACTH und Cortisol bei unseren Patienten keine
perfekte Korrelation bot, spricht für einen multifaktoriellen Prozess. Bei Frauen war der
Zusammenhang zwischen HPA-Achse und Copeptin stärker gegeben, sodass unse-
re Ergebnisse Hinweise für den Einfluss anderer Hormone auf die Cortisol-Sekretion
liefern.
Geschlechterunterschied in der Copeptin-Sekretion
Ein Geschlechterunterschied in der Osmoregulation und der Vasopressin-Aktivität
wurde vielfach diskutiert. Die Vasopressin-Sekretion bei der Frau unterscheidet sich
jedoch abhängig von der Phase des Menstruationszyklus. In der Follikularphase sind
Plasmaosmolalität bei Männern und Frauen annähernd gleich, in der Lutealphase
sind Plasmaosmolalität und Vasopressin-Spiegel niedriger bei Frauen (Stachenfeld
et al. 2001; Szinnai et al. 2007; Vokes et al. 1988). Ein Einfluss von Östrogenen
auf den Vasopressin-Spiegel durch veränderte Vasopressin-Clearance wurde vermu-
tet (Stachenfeld et al. 2003) und es wurden auf Vasopressin-produzierenden Neu-
ronen exprimierte Östrogen-Rezeptoren identifiziert (Stachenfeld et al. 2001). In un-
serer Studienpopulation waren unter dem nichtosmotischen Hypoglykämiestress die
stellvertretend für Vasopressin gemessenen Copeptin-Spiegel bei Frauen basal und
stimuliert geringer als bei Männern. Die dynamische Response auf den Stress war je-
doch bei beiden Geschlechtern gleich und vergleichbar mit Copeptin-Spiegelverläufen
im Durstversuch Szinnai et al. (2007). Unerwartet war, dass es nicht in allen Dia-
gnosegruppen einen Geschlechterunterschied gab. Bei gesunden Patienten gab es,
wenn auch im Rahmen großer Schwankungsbreiten, keinen signifikanten Unterschied
zwischen Männern und Frauen, während es bei HVL-insuffizienten Patienten einen si-
gnifikanten Unterschied des Copeptin-Spiegels zwischen den Geschlechtern gab.
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Frauen unseres Patientenkollektivs waren im Mittel perimenopausal. Physiologisch
steigen die LH- und FSH-Spiegel während der Menopause und unterliegen nun
nicht mehr einer pulsatilen Sekretionsdynamik (Leidenberger et al. 2005). Folglich
verschwindet postmenopausal der Geschlechterunterschied (Chrousos et al. 1998).
Denkbar wäre eine bei Frauen verminderte Copeptin-Sekretion durch die menstrua-
tionsabhängig unterschiedlich hohen Gonadotropin-Spiegel. Da jedoch keine Bestim-
mung der gonadotropen Hormone zur Zeit des IHTs erfolgte, konnten wir abschlie-
ßend nicht sagen, ob es tatsächlich unterschiedlich hohe FSH- oder LH-Spiegel in
den drei Diagnosegruppen gab, die den Unterschied erklärt hätten.
Es ist aufgrund der Störungsanfälligkeit der Hypophysenachsen physiologisch plausi-
bel, dass Patienten mit corticotroper Insuffizienz auch eine gonadotrope Insuffizienz
mit verminderter LH- und FSH-Ausschüttung, das heißt einen hypophysären Hypogo-
nadismus, haben. Gender-Studien zeigten einen Unterschied in der Aktivität der HPA-
Achse zwischen Männern und Frauen, selbst wenn künstlich mittels eines GnRH-
Agonisten ein Hypogonadismus erzeugt wurde (Roca et al. 2005). Da Vasopressin
an der Aktivierung der HPA-Achse beteiligt ist, war ein vorhandener Geschlechter-
unterschied auch in der Vasopressin- bzw. Copeptin-Sekretion denkbar. Es war da-
her nicht auszuschließen, dass es eine Interaktion zwischen den Vasopressin-Kernen
und den gonadotropen Kerngebieten bei Frauen unserer Studienpopulation gab, die
bei gesunden Patienten statt fand, jedoch bei den HVL-kranken Patienten nicht. Ob
eine mögliche Interaktion über ein negatives Feedback durch Östrogene, durch hy-
pophysäres LH bzw. FSH oder hypothalamisches GnRH abgelaufen sein könnte, ist
unklar. Ebenso denkbar wäre eine bei Frauen supprimierte Copeptin-Sekretion im
Rahmen einer bei Hypophyseninsuffizienz häufig begleitenden Hyperprolaktinämie.
Eine Prolaktin-Bestimmung zum Zeitpunkt des IHTs hat jedoch nicht stattgefunden.
Studien im Rattenmodell haben am ehesten genetisch bedingte Geschlechterunter-
schiede in der Expression des V2-Rezeptors gezeigt (Liu et al. 2011). Wie der V2-
Rezeptor ist der V3- bzw. V1b-Rezeptor ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor, sodass
ein Geschlechterunterschied auch in der Expression des V3- bzw. V1b-Rezeptors nicht
unplausibel erscheint. Eine zusätzlich veränderte Vasopressin-Rezeptor-Expression
durch fehlendes Feedback im Rahmen einer Störung der HPA-Achse könnte den
beobachteten Geschlechterunterschied in der Copeptin-Sekretion erklären. Im Rat-
tenmodell hatten Östrogene bei weiblichen Ratten eine inhibitorischen Effekt auf das
negative Feedback des Cortisols gezeigt (Weiser & Handa 2009).
Immunzytochemische Studien haben gezeigt, dass sowohl die paraventrikulären als
auch die supraoptischen Vasopressin-Neurone in unterschiedlicher Weise bei Män-
nern und Frauen mit zunehmendem Alter ihre Größe verändern. In unserer Studie
konnten wir jedoch keinen Zusammenhang zwischen Alter und Höhe des Copeptin-
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Peaks jeweils bei Frauen oder Männern nachweisen. Eine relativ stärkere Zunahme
von Größe und Aktivität vasopressinerger Neurone bei postmenopausalen Frauen (Is-
hunina & Swaab 1999), würde unsere Hypothese einer von den Geschlechtshormo-
nen beeinflussten Interaktion zwischen vasopressinerger Achse und HPA-Achse stüt-
zen. Der festgestellte endokrinologische Geschlechterunterschied in der Stressant-
wort eröffnet Forschungsfragen für weitere Gender-Studien. Des Weiteren verdeut-
lichen unsere Ergebnisse die Notwendigkeit, geschlechtsspezifische Referenzwerte
für Copeptin festzulegen.
Klinische Implikationen
Die Bestätigung einer unter Stress auftretenden Interaktion zwischen der HPA-Achse
und dem vasopressinergen System im menschlichen Organismus stellt noch einmal
die Bedeutung der endokrinen Stressadaptation in den Vordergrund. Inwieweit wir the-
rapeutische Konsequenzen für die Hypophyseninsuffizienz ableiten können, ist frag-
würdig, da durch eine Hydrocortison-Substitution der ACTH-Mangel bereits ausgegli-
chen wird. Ob Patienten mit Hypopituitarismus aufgrund der verminderten Copeptin-
Sekretion im Umkehrschluss außerdem relevante Osmolalitäts- oder Blutdruckverän-
derung, im Sinne eines klinisch inapparenten Diabetes insipidus, haben, muss in Fol-
gestudien überprüft werden. Unsere Serumnatrium-Werte sprechen jedoch eher nicht
für relevante Osmolalitätsveränderungen unter der vermehrten Copeptin-Sekretion.
Wie sich eine Interaktion im umgekehrten Fall im Rahmen eines Durstversuchs ab-
spielt, das heißt ob Dursten mit konsekutivem Vasopressin-Anstieg zu einer Aktivie-
rung der HPA-Achse führt, müsste überprüft werden.
Auf Basis unserer Daten sollte eine mögliche Einschränkung der neuroendokrinen
Stressantwort bei einer Therapie mit Vasopressin-Antagonisten, den Vaptanen, in
Studien am Menschen überprüft werden. Wegen der Aufhebung der V1-Rezeptor-
vermittelten Vasokonstriktion und der damit verbundenen linksventrikulären Hyper-
trophie gab es Studien mit Vaptanen bei chronischer Herzinsuffizienz (Goldsmith &
Gheorghiade 2005; Udelson et al. 2001). Der V2-Rezeptor-Antagonismus mit Aufhe-
bung der Vasopressin-Wirkung am Sammelrohr wird in der Behandlung des SIADH
genutzt (Peri 2013). Die Wirkung von V3- bzw. V1b-Rezeptor-Antagonisten wie die des
Wirkstoffs Nelivaptan, der gezielt auf die Interaktion zwischen HPA-Achse und vaso-
pressinerger Achse einwirkt, wurde bereits in Tierversuchen im Rahmen stressas-
soziierter Störungen wie Depressionen oder Angststörungen getestet (Griebel et al.
2002; Serradeil-Le Gal et al. 2005). Es wurden verminderte ACTH-Spiegel bei der
Gabe von V1b-Rezeptor-Antagonisten sowie eine beginnende Nebennierenrindena-
trophie beobachtet und die Studien wurden in Phase II gestoppt (Breuer et al. 2009;
Decaux et al. 2008; Jasnic et al. 2013). In einem weiteren Tiermodell wurde bei Gabe
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von Vasopressin-Antagonisten eine geringere ACTH-Sekretion in Stresssituationen
gemessen (Rivier & Vale 1983b; Spiga et al. 2009). Unsere Daten zum Synergismus
von HPA-Achse und vasopressinerger Achse im Menschen lassen eine ebenso ge-
artete eingeschränkte Stressantwort, insbesondere bei Frauen, in der Therapie mit
Vaptanen vermuten. Entscheidend werden weitere Studien mit Vaptanen sein, die un-
tersuchen, wie selektiv Vasopressin-Antagonisten die einzelnen Rezeptoren binden
und inwieweit eine Beeinflussung der HPA-Achse stattfindet.
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6 Zusammenfassung
Copeptin, das Peptidfragment des Vasopressin-Vorläuferhormons, eignet sich als
Surrogatparameter für zirkulierendes Vasopressin. Ein Einfluss von Vasopressin auf
die stressbedingte ACTH-Ausschüttung wurde in den letzten Jahrzehnten kontrovers
diskutiert, doch wurde dieser bislang nur in Tiermodellen untersucht.
Ziel der Dissertation war es, die Copeptin-Sekretion unter Stressbedingungen zu un-
tersuchen und eine vermutete stressbedingte Interaktion von vasopressinerger Achse
und HPA-Achse am Menschen zu überprüfen.
In einer experimentellen, klinisch-prospektiven Studie unterzogen wir 118 Patienten
mit Verdacht auf Hypophyseninsuffizienz einem Insulin-Hypoglykämie-Test (IHT). Es
kam bei allen Patienten unter dem Hypoglykämiestress zu einem schnellen Anstieg
der Copeptin-Sekretion. Patienten mit Diabetes insipidus (N=12) zeigten basal und
stimuliert erwartet niedrige Copeptin-Spiegel. Hypophysengesunde Patienten (N=42)
zeigten signifikant höhere Copeptin-Peaks als HVL-kranke Patienten (N=64). Es gab
einen Zusammenhang zwischen der Höhe der Copeptin-Spiegel und der des Corti-
sols. Dieser Zusammenhang war bei Frauen stärker gegeben als bei Männern. Wir
konnten sowohl im Gesamtkollektiv als auch bei beiden Geschlechtern keinen Zu-
sammenhang zwischen den Adrenalin-Spiegeln und der Copeptin-Sekretion feststel-
len. Ebensowenig gab es eine vom Wachstumshormon (GH) abhängige Copeptin-
Sekretion. Ein Confounding der Copeptin-Werte durch Alter und BMI konnten wir aus-
schließen.
Unsere Ergebnisse stützen die Hypothese eines Synergismus der vasopressinergen
Achse und der HPA-Achse unter Stressbedingungen. Ein beobachteter Geschlech-
terunterschied in der vasopressinergen Stressantwort war neuartig.
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